Background and Purpose-Previous studies have suggested that patients' potential for poststroke language recovery is related to lesion size; however, lesion location may also be of importance, particularly when fiber tracts that are critical to the sensorimotor mapping of sounds for articulation (eg, the arcuate fasciculus) have been damaged. In this study, we tested the hypothesis that lesion loads of the arcuate fasciculus (ie, volume of arcuate fasciculus that is affected by a patient's lesion) and of 2 other tracts involved in language processing (the extreme capsule and the uncinate fasciculus) are inversely related to the severity of speech production impairments in patients with stroke with aphasia. Methods-Thirty patients with chronic stroke with residual impairments in speech production underwent high-resolution anatomic MRI and a battery of cognitive and language tests. Impairment was assessed using 3 functional measures of spontaneous speech (eg, rate, informativeness, and overall efficiency) as well as naming ability. To quantitatively analyze the relationship between impairment scores and lesion load along the 3 fiber tracts, we calculated tract-lesion overlap volumes for each patient using probabilistic maps of the tracts derived from diffusion tensor images of 10 age-matched healthy subjects. Results-Regression analyses showed that arcuate fasciculus lesion load, but not extreme capsule or uncinate fasciculus lesion load or overall lesion size, significantly predicted rate, informativeness, and overall efficiency of speech as well as naming ability. Conclusions-A new variable, arcuate fasciculus lesion load, complements established voxel-based lesion mapping techniques and, in the future, may potentially be used to estimate impairment and recovery potential after stroke and refine inclusion criteria for experimental rehabilitation programs. (Stroke. 2011;42:2251-2256.)
A phasia is a devastating complication of stroke that is characterized by an impairment in or loss of verbal communication ability. Although researchers have long attempted to identify the major predictors of recovery from this condition, 1 it remains difficult for clinicians to make accurate prognoses regarding speech and language deficits after stroke. In particular, the extent to which lesion size affects speech production remains unclear. Although some researchers 2, 3 have reported lesion size to be a significant determinant of fluency after stroke, others have found no significant differences in lesion size between patients who recover fully and those who do not. 4 Indeed, 1 recent study found no significant correlations between lesion size and severity of initial impairment or performance at 90 days. Furthermore, a regression model combining age, lesion size, and severity of initial impairment, although statistically significant, predicted Ͻ30% of the variance in speech outcome at 90 days. 5 In their efforts to delineate the relationship between lesion size/location and degree of impairment, several recent studies have used voxel-based lesion-symptom mapping techniques to investigate the anatomic correlates of aphasia. 6 -10 Some of these studies have suggested that the degree of white matter involvement plays a role in language deficits and recovery; however, the extent to which aphasia severity and recovery potential are affected by specific white matter damage-for example, the involvement of language-related fiber tractshas not been assessed.
In this study, we examined 3 major language tracts previously identified by researchers: the arcuate fasciculus (AF), uncinate fasciculus (UF), and extreme capsule (EmC). The AF connects the superior and middle temporal gyri with the posterior inferior frontal lobe. Recent studies have suggested that the AF may be primarily involved in the mapping of sounds to articulation. 11, 12 In contrast, the UF and the EmC, which connect the temporal lobe to more anterior portions of the inferior frontal gyrus, are thought to be more involved in the mapping of sounds to meaning. [11] [12] [13] Thus, the aim of our study was to quantitatively examine the relationship between lesion size and location-as measured by extent of damage to these 3 language tracts-and impairment of fluent speech production. Speech fluency-a multidimensional parameter of speech production that encompasses various elements such as speech rate, phrase length, pauses, articulatory struggle and accuracy, prosody, syntactic structure, and so on-is notoriously difficult to measure and lacks a widely accepted standard measure. 14, 15 In the absence of such an assessment tool, we chose to evaluate fluency using 3 functional measures of conversational speech; this is in contrast to using clinical measures of speech production, which do not necessarily capture all aspects of speech and language that may be of importance to the patient or for recovery. 14 Accordingly, we overlaid lesion maps of 30 patients with chronic stroke with probabilistic maps of the AF, UF, and EmC derived from diffusion tensor images of healthy, agematched subjects. Lesion loads (ie, volume of tract affected by a patient's lesion) of these tracts were then calculated and related to 3 functional measures of speech production: words per minute (WPM), number of correct information units (CIUs) per total words uttered (%CIUs), and CIUs per minute. 16 WPM reflects the rate of speech but includes uninformative "filler" words, circumlocutions, and incorrect words. A high WPM score therefore requires relatively intact articulatory abilities but does not necessarily require accurate retrieval of phonological word forms. Percent CIUs measures the informativeness of speech. This measure relies on retrieval of correct phonological word forms; semantic-tophonological connections must be relatively intact in order for %CIUs to be high. CIUs/min measures the efficiency of speech; a high score on this measure requires both adequate articulatory abilities and good retrieval of phonological word forms. In keeping with our interpretation of these 3 fluency measures, we hypothesized that lesion load would be a better predictor of impairment than lesion size alone and, furthermore, that AF lesion load would predict WPM, whereas UF and EmC lesion load would predict %CIUs.
Methods

Subjects
The study group consisted of 30 right-handed patients, all of whom had left-hemispheric strokes in the middle cerebral artery territory and were at least 11 months post stroke at the time of testing (6 females and 24 males; mean age 58.5 years [SD 10.0]; mean time poststroke 35.0 months [SD 28.7] ). Although all patients had been diagnosed with severe nonfluent aphasia in the acute/subacute phase (based on assessments conducted during the initial hospitalization period), they had recovered to varying degrees at the time of study enrollment (see Supplemental Table I for details on patients; http://stroke.ahajournals.org). Exclusion criteria included bihemispheric or brain stem infarcts, primary intracerebral hemorrhages, previous or subsequent strokes, concomitant neurological diseases/disorders, and other aphasic syndromes such as pure anomia and those characterized by severe comprehension deficits (less than the 45th percentile on the combined Auditory Comprehension subtest scores on the Boston Diagnostic Aphasia Evaluation 17 ) or cognitive impairments (less than the 50th percentile on the Raven's Colored Progressive Matrices 18 ). Mean, SD, and range data both for patient test scores and assessment norms are shown in the 
Behavioral Assessments
Spontaneous speech was elicited using conversational interviews 8 regarding biographical data, medical history, daily activities, descriptions of complex pictures (eg, the Cookie Theft picture from the Boston Diagnostic Aphasia Examination), and descriptions of simple routine procedures (eg, "Explain how you would make a peanut butter sandwich, cook a favorite dish, work on a hobby, do a simple repair"). Videotapes of patient assessments were transcribed, timed, and scored by blinded coders with backgrounds in communication disorders and speech language pathology.
Because there is no standard definition for fluency 14 -16 and, as a result, no widely accepted means of assessing spontaneous speech, we chose to evaluate speech production by using 3 measures of functional relevance: WPM (rate of speech), percent CIUs of total words uttered (informativeness), and CIUs per minute (overall efficiency of speech). To be counted as CIUs, words had to be intelligible in context as well as accurate, relevant, and informative with respect to the stimulus; meaningless utterances, exclamations, inappropriate information, and perseverations were counted as words but not as CIUs. 16 Intraobserver reliability as well as interobserver (2 coders) reliability for these 3 items was Ͼ0.9.
In addition to assessing spontaneous speech, we also evaluated each patient's naming ability using an untimed version of the Boston Naming Test. 20 Patients were given a full point (1.0) for items they could name unassisted, 0.5 points for items named with help of a semantic or phonemic cue, and 0.25 points for items they could identify by choosing the correct written word (from a set of 4 words presented in conjunction with the picture stimulus).
MRI and Diffusion Tensor Imaging Acquisition
All patients and age-matched control subjects were scanned using a 3-Tesla General Electric scanner with a standard radiofrequency head coil. T1-weighted images (voxel resolution of 0.93ϫ0.93ϫ1.5 mm 3 ) were 21 to exclude the lesion from the cost function calculation of the spatial normalization process. 22 The control subjects underwent diffusion tensor imaging using a single-shot, spin-echo echoplanar imaging sequence with the following parameters: TRϭ10 seconds; TEϭ86.9 ms; resolution 2.6ϫ2.6ϫ2.6 mm 3 ; 30 noncollinear diffusion directions with a b-value of 1000 s/mm 2 ; and 6 acquisitions with a value of 0 s/mm 2 . A total of 56 slices covered the entire brain, including the brain stem. Postprocessing of diffusion tensor imaging images and fiber-tracking were done as detailed in Zhu et al. 23 For the AF, a curved fiber bundle that connects the posterior portion of the temporoparietal junction with the frontal cortex, 24 we drew 1 region of interest on the Fractional Anisotropy (FA) map in the white matter underlying the posterior middle and superior temporal gyri at approximately xϭϪ50 mm (MNI space); a second region of interest was drawn on the same sagittal slice in the white matter underlying the pars opercularis of the posterior inferior frontal gyrus.
The UF is a hook-shaped fiber bundle that links the anterior portion of the temporal lobe with the orbital and inferior frontal gyri. 25, 26 To reconstruct this tract, we drew coronal regions of interest in the anterior region of the corona radiata (yϭ37), the anterior part of the temporal lobe where the UF adjoins the inferior fronto-occipito fasciculus, 26, 27 and in the white matter underlying the inferior and middle temporal gyri (yϭ49).
The EmC is a fiber bundle that links the temporal and inferior frontal gyrus/inferior prefrontal regions. 12, 28 To reconstruct the EmC, a region of interest was first drawn on a sagittal slice (xϭϪ37) in the white matter underlying the pars orbitalis and triangularis in the inferior frontal gyrus; a second region of interest was drawn on the same slice in the midportion of the white matter underlying the superior temporal gyrus.
Lesion Mapping
We used MRIcro to define each patient's chronic lesion in the spatially normalized T1-weighted images while referring to the coregistered fluid-attenuated inversion recovery images for additional guidance. In some cases, we found marked ventricular dilatation due to extensive ischemic lesions and subsequent hemispheric atrophy. However, no part of the dilated ventricle was included in the lesion area. Lesions were drawn by a single rater who was blind to the patients' fluency/behavioral scores. A second rater, also naïve to the patients' speech impairment scores, drew lesions in a subset of 10 patients to calculate an interobserver reliability, which was 0.93 for lesion volume.
Lesion Load Calculation
The reconstructed fiber tracts of the control subjects were transformed into binary images and then spatially normalized using SPM5. Overlaps between lesions and fiber tracts were calculated using the previously described raw lesion load method. 23 In brief, the binary fiber tracts of the 10 healthy control subjects were summed to generate a fiber map using Matlab (Figure 1 ). Voxel intensities ranged from Iϭ0 (ie, voxel is not part of the tract in any of the subjects) to Iϭ10 (ie, voxel is part of the tract in all 10 subjects); thus, the probability that a particular voxel would be part of the tract was calculated as one tenth of the voxel's intensity. For each lesion, a raw lesion-tract overlap volume (V raw ) was calculated by overlaying the lesion map onto the probabilistic fiber tract and summing the intensities of all intersecting voxels. This calculation is denoted by the equation
where n max is the total number of intersecting voxels between the lesion map and fiber map and I (n) is the intensity of the n th voxel (as represented in the fiber map).
Results
Rate of Speech
A regression analysis was first conducted using lesion size and lesion loads of all 3 tracts (ie, AF, EmC, and UF) as predictors of words/min (adjusted R 2 ϭ0.301, Pϭ0.011). AF lesion load proved to be the best variable (partial R 2 ϭ0.175, Pϭ0.030; Figure 2A) 
Informativeness of Speech
A second regression analysis was conducted using the same 4 variables to predict %CIUs (adjusted R 2 ϭ0.496, PϽ0.001). Again, AF lesion load was shown to be a significant predictor (partial R 2 ϭ0.336, Pϭ0.002; Figure 2B ), whereas EmC lesion load (partial R 2 ϭ0.052, Pϭ0.520), UF lesion load (partial R 2 ϭ0.058, Pϭ0.227), and lesion size (partial R 2 ϭ0.002, Pϭ0.844) were nonsignificant.
Overall Efficiency of Speech
A third regression analysis was conducted using lesion size as well as AF, EmC, and UF lesion loads as predictors of CIUs/min (adjusted R 2 ϭ0.610, PϽ0.001). Once again, AF lesion load proved to be a significant predictor (partial R 2 ϭ0.450, PϽ0.001; Figure 2C ), whereas EmC lesion load (partial R 2 ϭ0.086, Pϭ0.138), UF lesion load (partial R 2 ϭ0.106, Pϭ0.100), and lesion size (partial R 2 ϭ0.034, Pϭ0.358) remained nonsignificant.
Naming Ability
A final regression analysis was conducted using the same 4 variables to predict naming ability ( 
Discussion
AF lesion load, but not EmC or UF lesion load, significantly predicted rate, informativeness, and overall efficiency of speech in patients with impairments of speech production after stroke. Lesion size, despite showing a substantial correlation with these lesion load measures, was shown not to be a significant predictor of speech production after stroke ( Figure 3 ).
Our results are in accordance with previous lesion-behavior mapping studies indicating a critical role for white matter tracts in the production of fluent speech. In 1 such study, 29 CT images of 27 chronic patients were used to rate extent of lesion damage within specific regions on a scale from 0 (no lesion) to 5 (entire area has lesion). Although severity of impairment was not predicted by the amount of lesion damage in any single area, the authors did report that extent of lesion within 2 subcortical regions (the subcallosal fasciculus and the middle third of the periventricular white matter) could, when used together, discriminate severely affected patients from mildly affected patients. It should be noted that the periventricular white matter contains fibers of the arcuate fasciculus, which we have examined in this study and associated with speech production. More recently, lesionbehavior mapping techniques have been used on a voxel-byvoxel basis to implicate white matter tracts in the production of fluent speech. In particular, studies have suggested involvement of the arcuate/superior longitudinal fasciculus to be related to impaired performance on the fluency subtest of the Western Aphasia Battery 7 and decreased word production during conversational interviews 8 ; however, the voxel-based lesion-symptom mapping method used in these studies does not allow differentiation between white and gray matter damage and their relation to speech impairment. Despite the emergence of diffusion tensor imaging as a means of tracing white matter tracts in vivo and, as a result, a growing body of evidence for the importance of fiber tract integrity in fluent speech production, 30 -32 very few researchers have investigated the predictive value of lesion size and location with respect to major fiber tracts. Several studies have related speech and language impairment after stroke to the extent of lesion damage within specific cortical and subcortical structures 30, [33] [34] [35] ; however, the aforementioned study by Naeser and colleagues 29 remains the only 1 that has examined the relationship between white matter damage and impairment of speech production. In contrast to the qualitative nature of their investigation, our study is the first to quantitatively relate the extent of lesion damage within white matter tracts to verbal fluency.
Our results are of particular interest when considered in light of the dual-stream framework of auditory language processing originally proposed by Hickok and Poeppel. 36 In this dualstream model, the dorsal stream, which is thought to be serviced by the AF, is responsible for the mapping of sound onto articulatory-based representations, whereas the ventral stream, which includes the UF and EmC, is involved in the mapping of sound onto meaning. 11-13,36 -38 According to this model, speech rate should be more related to AF lesion load, whereas measures of semantic processing and function (eg, informativeness of content) should be more related to UF and/or EmC lesion load. However, we found that all 3 of our measures were predicted by AF lesion load, but neither EmC nor UF lesion load.
Possible explanations might be that our measures do not purely reflect 1 neural circuit or the other (eg, WPM relies in part on retrieval of phonological word forms, although not as heavily as %CIUs does). As a result, all of the behavioral measures may correlate most strongly with damage to the most vulnerable tract of the 3 we considered. This tract is likely the AF. Furthermore, as was suggested by Hickock and Poeppel, 39 the dorsal stream (ie, the AF) is more strongly left lateralized than the ventral stream and does not have the same degree of bihemispheric redundancy as the ventral stream. Finally, the AF mainly runs dorsal to the sylvian fissure, which is supplied by the superior division of the middle cerebral artery, and the region of the brain supplied by the superior division of the middle cerebral artery is the area most frequently affected by a stroke. Regardless of the explanation, our results highlight the critical role played by the AF in the feed-forward and feedback loops for the efficient mapping of articulatory-based representations onto phonemic representations. 40 Although it has been suggested that the UF is important for tasks involving semantic processing such as naming, 41 our 
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results are in accordance with those of a recent study, 42 in which stimulation and resection of the UF in epileptic patients did not produce any deficits in performance on the naming subtest of the Boston Diagnostic Aphasia Examination.
In the future, automation of AF lesion load calculations may allow physicians and researchers to make more accurate prognoses regarding impairment of speech production after stroke and recovery potential, possibly even in the subacute stroke phase, and thus, identify optimal interventions for patients based on their lesion-behavior profiles.
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Fasciculus
Impairment of Speech Production Predicted by Lesion Load of the Left Arcuate
Регрессионный анализ показал, что предиктором нарушений темпа, информативности и общей речевой функции, способности называния предметов после инсульта является степень повреждения дугообразного пучка в отличие от степени повреждения наружной капсулы, моз-жечково-ядерного пути или общего размера очага поражения. Выводы. Новый параметр, а именно степень повреждения дугообразного пучка, является дополнением к общепринятой методике картирования зон поражения на основе подсчета числа вокселов. В будущем его потенциально можно использовать для оценки выраженности нарушений и возможности восстановления после инсульта, а также для усовершенствования критериев включения в экспериментальные программы реабилитации. ключевые слова: афазия (aphasia), визуализация головного мозга (brain imaging), инфаркт головного мозга (brain infarction), восстанов-ление функций головного мозга (brain recovery), афазия Брока (Broca's aphasia), диффузионные тензорные томографические изображения (diffusion tensor imaging), диффузионно-взвешенное изображение (diffusion-weighted imaging), функциональное восстановление (functional recovery), речевые нарушения (speech disorders), речевые упражнения (speech therapy), восстановление функций после инсульта (stroke recovery), повоксельное картирование зоны поражения (voxel-based lesion mapping), моторная афазия (nonfluent aphasia)
Афазия является тяжелым инвалидизирующим осложнением инсульта, которое характеризуется нарушением или потерей способности к вербально-му общению. Хотя исследователи уже давно пред-принимают попытки выявить основные предикторы восстановления при этом состоянии [1] , практикую-щие врачи по-прежнему сталкиваются с трудностями в четком прогнозировании восстановления нарушений речи после инсульта. В частности, степень влияния размера повреждения на речеобразование остается неизвестной. Хотя некоторые исследователи [2, 3] при-водили данные о том, что размер поражения является определяющим фактором восстановления речи после инсульта, другим исследователям не удалось обнару-жить существенных различий в размерах поражения у пациентов, у которых полностью восстанавливалась функция речи после инсульта, и тех, у кого не проис-ходило полного ее восстановления [4] . Действительно, в одном недавно проведенном исследовании не обна-ружили значимой корреляции между размером пора-жения и тяжестью исходного нарушения или изме-нением речеобразования через 90 дней. Кроме того, регрессионная модель, включающая возраст, размер поражения и тяжесть исходного нарушения, несмотря на статистическую значимость, позволяла прогнозиро-вать менее 30% улучшений функции речеобразования через 90 дней [5] .
В попытке определить связь между размером/лока-лизацией очага поражения и степенью функциональ-ного нарушения в нескольких последних исследова-ниях использовали методику картирования пораже-ний-симптомов на основе подсчета числа вокселов для изучения анатомических коррелят афазии [6] [7] [8] [9] [10] . В некоторых из этих исследований показали, что сте-пень поражения белого вещества головного мозга играет роль в дефиците речи и ее восстановлении; однако в них не оценили, в какой степени поражение определенных участков белого вещества головного мозга, например повреждение проводящих путей, свя-занных с формированием речи, влияет на тяжесть афа-зии и возможность восстановления.
В данном исследовании изучали три основные про-водящие пути, связь которых с речеобразованием была ранее установлена исследователями: дугообраз-ного пучка (ДП), крючковидного пучка (мозжечко-во-ядерный путь) (КП) и наружной капсулы (НК). Дугообразный пучок соединяет верхнюю и нижнюю височные извилины с задней областью нижней лоб-ной извилины. В недавно проведенных исследованиях показали, что ДП в первую очередь участвует в распоз-навании звуков при артикуляции [11, 12] . Напротив, считается, что КП и НК соединяют височную долю с передними отделами нижней лобной извилины, принимают более активное участие в распознавании звуков для смысловой речи [11] [12] [13] . Таким образом, цель настоящего исследования заключалась в количес-твенной оценке связи между размером и локализацией поражения -в зависимости от степени повреждения этих трех проводящих путей, связанных с речеобразо-ванием -и самим нарушением речевой функции. Как известно, беглость речи -многофакторный параметр речеобразования, включающий различные элементы, такие как темп речи, длина фраз, паузы, приложенные усилия и точность артикуляции, интонация, синтакси-ческая структура, и т.д.; ее трудно оценить, а общепри-нятые стандартные показатели ее оценки отсутствуют [14, 15] . В связи с отсутствием единого метода оценки, для изучения беглости речи выбрали три функцио-нальных показателя разговорной речи. Этот метод изучения отличается от использования клинических показателей речеобразования, не всегда охватывающих все аспекты языка и речи, имеющих большое значение для пациента или для процесса восстановления [14] .
Таким образом, накладывали картированные зоны поражения 30 пациентов с инсультом на вероятные схемы ДП, КП и НК, полученные при проведении диффузионно-тензорной томографии у здоровых лиц, сопоставимых по возрасту. Затем рассчитывали сте-пень повреждения (т.е. объем поражения проводяще-го пути после инсульта) этих трех проводящих путей и устанавливали связь с тремя функциональными показателями речеобразования: число слов в минуту (СВМ), число блоков точной информации (БТИ) на общее число сказанных слов (БТИ%) и число БТИ в минуту [16] . Показатель СВМ отражает темп речи, но включает неинформативные слова, описательные и неверно использованные слова. Следовательно, для высокого показателя СВМ необходимо, чтобы у пациента была относительно сохранна артикуля-ционная способность, но он не обязательно дол-жен искать точные фонетические словоформы. Показатель БТИ% отражает информативность речи. Этот показатель основан на поиске правильных фонетических форм слова; для высокого показате-ля БТИ% необходима относительная сохранность семантико-фонетических связей. Показатель БТИ/ мин отражает эффективность речи; высокая оценка по этому показателю требует не только адекватной артикуляционной способности, но и четкого поиска фонетических словоформ. В соответствии с такой интерпретацией этих трех показателей беглости речи, предположили, что объем повреждения проводящих путей является более четким предиктором тяжести нарушения речи, чем только размер очага поражения и, кроме того, что степень повреждения ДП отража-ется на СВМ, в то время как объем поражения КП и НК отражается в БТИ%.
МетодЫ
■
Пациенты
Выборка включала 30 пациентов, правшей, пере-несших инсульт в бассейне левой средней мозго-вой артерии, которым проводили тестирование через 11 месяцев от начала заболевания (6 жен-щин и 24 мужчины, средний возраст -58,5 года; стандартное отклонение [СО]=10,0), средний срок от момента развития инсульта составил 35,0 месяцев (СО=28,7). Хотя у всех пациентов была диагности-рована тяжелая моторная афазия в остром/подост-ром периоде (на основе оценки при первоначальной госпитализации), на момент зачисления в исследо-вание пациенты находились в разной стадии вос-становления (подробно характеристики пациентов представлены в дополнительной таблице, доступ-ной on-line: http://stroke.ahajournals.org). Критериями исключения были наличие биполушарных инфарк-тов или инфарктов ствола головного мозга, первич-ного внутримозгового кровоизлияния, предшеству-ющих или последующих инсультов, сопутствующих неврологических заболеваний/расстройств и других синдромов афазии, таких как тотальная афазия, или синдромов, характеризующихся тяжелым дефици-том понимания (ниже 45-го процентиля при оценке по подтестам комбинированного слухового понима-ния при проведении Бостонского диагностического исследования афазии [17] ), или когнитивных нару-шений (ниже 50-го процентиля при оценке с исполь-зованием Цветных прогрессивных матриц Равена [18] ). Среднее значение, СО и диапазон при оценке пациентов, а также показатели нормы представле-ны в таблице. Показатели нормы для БТИ были основаны на данных L.E. Nicholas и R.H. Brookshire [16] , руководстве к проведению Бостонского диагнос-тического исследования афазии (Boston Diagnostic Aphasia Examination) и Бостонского теста называния предметов (Boston Naming Test); данные C.H.M. Smits и соавт. [19] использовали для определения пока-зателей нормы для цветных прогрессивных матриц Равена (Raven's Colored Progressive Matrices). В качес-тве контрольной группы в исследование зачислили 10 здоровых лиц-правшей, сопоставимых по возрасту (3 женщины и 7 мужчин, средний возраст 57,2 года; СО=15,7). Исследование было одобрено локальным советом по этике; все участники дали письменное информированное согласие.
оценка поведения
Спонтанную речь вызывали с помощью вербаль-ного устного опроса [8] о биографических данных, анамнезе заболевания, повседневной деятельнос-ти, на просьбу описать сложные картины/рисун-ки (например, рисунок/картина "Кража печенья" из Бостонского диагностического исследования афа-зии) и описать простые повседневные процедуры (например, "Объясните, как бы Вы сделали бутерброд с арахисовым маслом, приготовили любимое блюдо, занимались любимым делом, выполняли простей-шие бытовые действия"). Видеозаписи обследова-ния пациентов расшифровывали, синхронизировали по времени и оценивали специалисты с опытом рабо-ты с пациентами с коммуникативными расстройс-твами и нарушениями речи, находящиеся в неведе-нии относительно клинических данных обследуемых пациентов.
Поскольку стандартного определения беглости речи не существует [14] [15] [16] и, как следствие, нет общепри-нятых методов оценки спонтанной речи, для изучения речеобразования использовали три показателя функ-циональной значимости: СВМ (темп речи), процент БТИ от общего числа сказанных слов (информатив-ность) и БТИ в минуту (общая эффективность речи). Критерием БТИ были понятный контекст слов, точ-ность, актуальность и информативность слов по отно-шению к стимулу; бессмысленные высказывания, восклицания, недостоверную информацию, а также персеверации считали словами, но не БТИ [16] . Внутриэкспертная надежность а также межэкспертная (2 специалиста) надежность этих трех показателей составила >0,9.
В дополнение к оценке спонтанной речи также провели оценку способности называния предметов каждым пациентом, используя версию Бостонского теста называния без ограничения по времени [20] . Пациенты получали 1 балл (1,0) за называние пред-метов без посторонней помощи, 0,5 балла за назы-вание элементов с посторонней помощью или с помощью семантического или фонематическо-го стимула и 0,25 балла за называние предметов путем выбора правильно написанного слова (из 4 слов, показанных совместно со стимулирующим изображением).
Проведение МРт и получение изображений тензора диффузии
Всем пациентам и лицам из сопоставимой по воз-расту контрольной группы провели магнитно-резо-нансную томографию (МРТ) на сканере производства General Electric с силой магнитного поля 3 Тесла с использованием стандартной радиочастотной катуш-ки для головы. Т1-взвешенные изображения (размер воксела 0,93×0,93×1,5 мм 3 ) получили и пространс-твенно нормализовали в изображения с изотропным размером воксела (2×2×2 мм 3 ) с использованием SPM5 (Wellcome Department of Neurology, Лондон, Великобритания), внедренной в Matlab (Mathworks Inc, Натик, штат Массачусетс). Для пациентов с обшир-ными поражениями создали матрицы изображений в программе MRIcro [21] , чтобы исключить ошибки из расчета целевой функции процесса пространствен-ной нормализации [22] . Контрольной группе провели диффузионно-тензор-ную МРТ с использованием спин-эхо эхо-планарной последовательности с одним снимком со следующи-ми параметрами: TR 10 с, TE 86,9 мс, разрешение 2,6×2,6×2,6 мм 3 ; 30 неколлинеарных диффузион-ных направлений с b=1000 с/мм 2 и 6 изображений с b=0 с/мм 2 . В общей сложности 56 срезов охва-тывали весь головной мозг, в т.ч. ствол головного мозга. Последующую обработку диффузионно-тензор-ных изображений и отслеживание проводящих путей выполнили по методике, использованной L.L. Zhu и соавт. [23] .
Для ДП, изогнутого пучка волокон, соединяющего заднюю часть височно-теменной области с корой лоб-ной доли [24] выделили одну область интереса на карте фракционной анизотропии (ФА) в белом веществе головного мозга в задней области средней и верхней височных извилин при приблизительном х=-50 мм (MNI пространство); вторую зону интереса выделили на том же сагиттальном срезе в белом веществе покры-шечной части задней нижней лобной извилины.
КП является крючковидным пучком волокон, соеди-няющим передний отдел височной доли с глазничной и нижней лобной извилинами [25, 26] . Для реконструк-ции этого проводящего пути выделили интересующие нас области, расположенные фронтально к передней части лучистого венца (y=37), к передней части височ-ной доли, где КП примыкает к нижнему лобно-заты-лочному пучку [26, 27] и к белому веществу нижней и средней височных извилин (у=49).
НК является пучком волокон, связывающим височ-ную долю и нижнюю лобную извилину/нижние пре-фронтальные отделы мозга [12, 28] . Для реконструкции НК сначала выделили область интереса на сагитталь-ным срезе (х=37) в белом веществе глазничной части и треугольной части нижней лобной извилины; вто-рую, интересующую область, выделили в том же срезе в средней части белого вещества верхней височной извилины. 
таблица. Данные пациентов и показатели нормы
картирование поражений
Для картирования очага поражения у каждо-го пациента на пространственно нормализованных T1-взвешенных изображениях использовали програм-му MRIcro, в качестве дополнительной информации использовали изображения, одновременно получа-емые в режиме с подавлением сигнала свободной воды. В некоторых случаях обнаружили выраженное расширение желудочков из-за обширных ишемичес-ких поражений и последующей атрофии полушарий. Тем не менее ни одна часть расширенного желудочка не попала в область поражения. Изображения были описаны одним экспертом, находящимся в неведе-нии относительно речевого статуса пациентов. Второй эксперт, также находящийся в неведении относитель-но речевого статуса, описывал снимки в подгруппе из 10 пациентов для расчета межэкспертной надеж-ности, которая для объема поражения составила 0,93.
Расчет объема поражения
Реконструированные проводящие пути у лиц кон-трольной группы преобразовали в бинарные изоб-ражения, а затем пространственно нормализовали с помощью SPM5. Совпадения между поражениями и проводящими путями рассчитали с использованием ранее описанного метода raw lesion load [23] . Бинарные изображения проводящих путей у 10 здоровых лиц кон-трольной группы объединили для создания схемы про-водящих путей с помощью программы Matlab (рис. 1). Интенсивность воксела колебалась от I=0 (т.е. воксел не является частью проводящего пути у любого из лиц) до I=10 (т.е. воксел является частью проводящего пути у всех 10 субъектов); таким образом, вероятность того, что отдельный воксел будет частью проводящего пути, рассчитали как одну десятую интенсивности воксе-ла. Для каждого очага поражения, приблизительный объем совпадения зоны поражения/проводящего пути (Vraw) рассчитывали путем наложения изображения поражения на вероятные схемы проводящих путей и суммирования интенсивностей всех пересекающихся вокселов. Этот расчет проводили по формуле:
n max V raw = Σ[1/10×I(n)×(объем воксела)], n=1 где n mах -общее число пересекающихся вокселов между картой очага поражения и схемой проводящих путей и I(n) -интенсивность n x воксела (представлен-ного на схеме проводящего пути). Полученные результаты соответствуют результа-там ранее проведенных исследований картирования поражений, указывающих на важную роль различных участков белого вещества в беглом речеобразовании. В одном из таких исследований [29] у 27 пациентов, перенесших инсульт, КТ изображения были исполь-зованы для оценки степени поражения определенных участков головного мозга по шкале от 0 (нет пора-жения) до 5 (поражение всей области). Хотя степень поражения в каком-либо отдельном участке головного мозга не была предиктором тяжести функциональных нарушений, авторы сообщили, что степень поражения двух субкортикальных областей (подмозолистого пучка и средней трети перивентрикулярного белого вещес-тва) позволит при совместном использовании этих показателей отличить тяжелых пациентов от пациентов умеренной тяжести. Следует отметить, что перивент-рикулярное белое вещество содержит волокна дугооб-разного пучка, который рассмотрели в этом исследо-вании и изучили его взаимосвязь с речеобразованием. В последнее время методику картирования поражения на основе подсчета вокселов стали использовать для изучения участия проводящих путей белого вещества в беглом речеобразовании. В частности, в ряде иссле-дований продемонстрировали, что поражение дугооб-разного/верхнего продольного пучка связано с нару-шением речеобразования, по результатам субтестов беглости речи Western Aphasia Battery [7] , и снижением числа используемых пациентом слов во время устного опроса [8] . Однако метод картирования поражения на основе подсчета вокселов, используемый в этих исследованиях, не позволяет дифференцировать пора-жения белого и серого вещества головного мозга и их связь с нарушением речи.
РезУЛЬтатЫ
Несмотря на появление диффузионно-тензорной томографии в качестве метода визуализации проводя-щих путей белого вещества in vivo и, как следствие, уве-личение доказательной базы о важности целостности проводящих путей в беглом речеобразовании [30] [31] [32] , очень немногие ученые изучали прогностическую зна-чимость размера и локализации поражения относи-тельно основных проводящих путей. В нескольких исследованиях изучали взаимосвязь нарушений речи после инсульта со степенью повреждения определен-ных корковых и подкорковых структур [30, [33] [34] [35] , однако только в одном из упомянутых выше иссле-дований, проведенном M.A. Naeser и соавт. [29] , рас-сматривали связь между повреждением белого вещест-ва головного мозга и нарушением речеобразования. В отличие от качественной природы их исследования в настоящем исследовании впервые количественно оценили связь между степенью повреждения проводя-щих путей в белом веществе и беглостью речи.
Наши результаты представляют особый интерес, если рассматривать их в свете структуры двойного потока слуховой обработки речи, первоначально пред-ложенной G. Hickok и D. Poeppel [36] . В этой модели двойного потока дорсальный поток, который, как счи-тается, проходит через ДП, отвечает за формирование звуков путем управления артикуляцией, в то время как вентральный поток, включающий КП и НК, участ-вует в смысловом преобразовании звуков [11] [12] [13] [36] [37] [38] . Согласно этой модели, темп речи должен быть в бóльшей степени связан со степенью повреждения ДП, в то время как показатели семантической обра-ботки и функции (например, информативность содер-жания речи) должны быть больше связаны со степенью повреждения КП и/или НК. Однако мы обнаружили, что предиктором всех трех показателей была степень повреждения ДП, а не НК или КП.
К возможным объяснениям можно отнести то, что наши показатели нечетко отражали одну реф-лекторную дугу относительно другой (например, показатель СВМ основан, в частности, на поиске фонологических словоформ, хотя и не в такой сте-пени, как БТИ%). В результате все поведенческие показатели могут более четко коррелировать с пов-реждением наиболее уязвимого из трех изучаемых проводящих путей. Скорее всего, это ДП. Кроме того, как было предложено G. Hickock и D. Poeppel [39] , дорсальный поток (т.е. ДП) сильнее латерализо-ван влево, чем вентральный поток и не имеет такой степени биполушарного избытка, как вентральный поток. Наконец, ДП в основном проходит дорсаль-ней к сильвиевой борозде, которая кровоснабжа-ется из верхних ветвей средней мозговой артерии, а область мозга, кровоснабжение которой осущест-вляется из верхних ветвей средней мозговой арте-рии, наиболее часто страдает в результате развития инсульта. Независимо от возможных объяснений, наши результаты демонстрируют важную роль ДП в прямой и обратной связи для эффективного преоб-разования артикуляционных представлений в фоне-матические представления [40] .
Хотя было высказано предположение, что КП играет роль в выполнении задач, связанных с семан-тической обработкой данных, таких как называние предметов [41] , наши данные соответствуют резуль-татам недавно проведенного исследования [42] , в котором стимуляция и резекция КП у пациентов с эпилепсией не привела к появлению дефицита речеобразования, по результатам субтеста назы-вания предметов Бостонского диагностического исследования афазии.
В дальнейшем автоматизация расчетов степени пов-реждения ДП позволит врачам и исследователям делать более точные прогнозы относительно нарушения рече-образования после инсульта и возможности восста-новления функции речи, вероятно, уже в подостром периоде инсульта, и, таким образом, определять опти-мальные вмешательства для пациентов в зависимости от их профиля поражения. 
